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Lek farmacevtska druzba d.d. 

Verovskova 57 

SJ-1 526 Ljubljana. Slovenija 

Priprava amorlTie kalcijeve soli atorvastatina 
Podrocie izuma 

Pricujoci Izum se nanasa na podrocje sintezne kemije, podrabneje na proizvodni 
postopek za pripravo farmacevtsko sprejemljlve soil atorvastatina v amorfril obllkl. 
Izum na tehnolosko enostaven nacin omogoca pripravo amorfnega atorvastatin 
kalcija brez vmesne izolacije trdnega atorvastatin kalcija. 

Stanie tehnike 

Atorvastatin kalclj, substanca s kemijskim imenom hemi kalcljeva sol (R-(R*,R*))- 

2^(4-fluorofenll)-p.a-dlhIdroksi-5-(1-metlletiI)-3-feniI-4((fenllamlno)karbonil)-1H- 
plro!-1-heptanojske kisline In kemljsko formulo 



je poznana kot inhibitor 3-liidroksi-3-metilglutaril-koencima A reduktaze (HIVIG- 
CoA reduktaze), to je encima. ki katallzira Intracelulamo sintezo holesterola. Tako 
so inhibitorji encima HI\/lG-CoA reduktaze uporabni predvsem v zdravljenju 
hiperholesterolenriije In hiperlipidemije. 

Substanca atorvastatin je bifa prvic opisana v ameriskem patentu US 4,681.893 z 
genericno formulo, medtem ko je biia njena sol atorvastatin kalcij prvic opisana v 
ameriSkem patentu US 5,273,995. Postopkl za pripravo atorvastatlna, njegovih soil 
In kljucnih Intermediatov so opisani v veclh patentnlh prijavali kot so npr, 
mednarodne objave WO 89/07598, WO 92/06968. WO 93/07115, WO 94/20492. 
Atorvastatin kot aktivna farmacevtska ucinkovlna navadno v obliki kalcljeve soli 
vstopa V fannacevtsko obliko, kot so tablets, kapsule, praski, In dmge oblike 
oralnega vnosa zdravlla. 

Atorvastatin kalcij lahko obstaja v raziiCnlh kristalnih oblikah, ki so opisane v 
razlienih patentnlh prijavah, kot so npr, mednarodne objave WO 97/03958, WO 
97/03959. WO 01/36384, WO 02/41834, WO 62/43732, WO 02/51804, WO 
02/57229. WO 03/004470. Veliko stevilo poznanih kristalnih obllk atorvastatin 
kalclja oznacuje dejstvo, da je substanca bolj ail manj stabilna v veclh polimorfhlh 
oblikah. 

Poznano je, da se atorvastatin kafcij, pridobljen po razlicnih sinteznih poteh, obaija 
kot slabo kristalinlcna trdna snov, ki ima slabo deflnirano strukturo. Posledica tega 
so sorazmerno slabo ponovljlvl postopkl priprave koncne substance glede na 
polimorfno obliko, kar pomenl. da so tako pripravljene farmacevtske uSinkovlne 
neprimeme za vgradnjo v farmacevtska oblike, kl zahtevajo strogo ponovljlvost 
glede polimorfne oblike ueinkovine. 

Postopkl priprave amorfhega atorvastatin kalclja so opisan! v razllCnlh patentnlh 
prijavah kot so WO 97/03960, WO 00/71116, WO 01/28999, WO 01/42209. WO 



02/057228. WO 03/018547. Tl postopki potekajo preko predhodno izollranega 
kristalnega atorvastatin kalcija afi nedeflnirane mesanice kristalnega in amorfnega 
atorvastatin kalcija. Izolacija substance v kristalinicnl ali nekristallnlcni obliki in 
nadaljna amorfizacija predstavljata dvostopenjski sinteznl process kar znizuje 
izkoristek celotnega postopka. 

Postopki priprave nekristalnega atorvastatin kalcija brez vmesne izolaclje tr^nega 
produkta so opisani v mednarodnlh prijavah WO 01/72706. WO 02/059087 WO 
02/083638 in WO 02/083637. Navedene amorfne oblike niso popolnoma amorfne. 
ampak so to strukture z zametki kristalizadje. kl jih razlicni viri oznacujejo kot 
amorfne. V mednarodnl patentni prljavl WO 03/018547 je opisan postopek 
priprave amorfnega atoivastatin kalcija Iz laktonske oblike atorvastatlna z vodnlmr 
afkalljsklmi all zemljoalkalijsklml kovinskimi bazami. prednostno pa se uporabija 
kalcljev hidroksld. 

Poznano je. da Ima amorfna oblika posamezne farmacevtske uclnkovlne razlidne 
disolucljske znaailnosti ter razlieno biorazpoloajlvost v prime^avl s kristalnlml 
obllkami (Konno T., Chem. Pharm. Bull., 1990, 38:2003-2007). 2a nekatere 
terapevlske Indikaclje je biorazpolozljlvost eden kljucnih parametrov pri doloCanju 
oblike farmacevtske ufinkovlne. ki vstopa v farmacevtsko obllko. SploSno Je 
znano. da so fannacevtske ucinkoyine v amorfnl obliki bolj topne oziroma se 
hitreje raztapljajo kot kristallnlcnei Prednost amorfne farmacevtske uclnkovlne 
pred kristalinicno je se posebno izrazita prl slabo topnih substancah, kot je npr. 
atorvastatin kalcij. karse Izra2a v vecji bloloSkl upoiabnostl aktivne uclnkovlne. 

Kratek oois slik 



Slika 1 prikazuje rentgenski praSkovni difraktogram atorvastatin kalcija. 
pridobljenega po postopku opisanem v izvedbenem primeru 1 , 



Sllka 2 prikazuje rentgenski praskovnl difraktogram atorvastatin kalcija. 
pridobljenega po postopku opisanem v Izvedbenem primeru 2. 
Slika 3 prikazuje rentgenski praSkovni difraktogram atorvastatin kalcija. 
pridobljenega po postopku opisanem v izvedbenem primeru 3. 



Opis resitve tehnicneqa problema z iz vedbenlmi nrimftri 

Zaradi predhodno omenjenih prednosti amorfnega atorvastlna. kot so boljsa 
blorazpolo2ljivost In boljsa topnost. obstaja stalna potreba po pripravl amori^nega 
atorvastatin kalcija v eni stopnji brez izolacije vmesnega trdnega produkta, kar 
prispeva tudi bistveno k znizanju proizvodnili stroSkov. Ugotovill smo, da je v tern 
postopku kljucni faktor Izbor organskega topila. ki se uporabija v stopnji tvoriie 
kalcljeve soli aton/astatlna, torej pred samim obarjanjem le-te. Presenetljlvo smo 
ugotovili, da je atorvastatin kalcij kljub svoji lonski naravl dobro topen v nekaterih 
kloriranih organsWh topilih. Se posebno ugodno je dejstvo, da. je v teh topilih 
substanca bistveno bolj topna kot v vodni raztoplni. Tako se lahko v stopnji 
priprave kalcijeve soli atorvastatlna s pomocjo anorganskega vira kalcijevih lonov 
uporabi dvofaznl sistem klorlrano organsko topilo/voda, ne da bi priglo do 
obarjanja manj topnih spojin. kot so kalcijeve anorganske soli ter natrljeve soli 
atorvastatina, ki je prisotna po naalkaljenju reakcijske zmesi z natryevlm 
hidroksidom. i 

Za pripravo kalcijeve soli atorvastatlna se lahko uporabljajo razll6ni kalcljevi viri. 
Prednost navedenega izuma je v uporabi kalcUevega acetata all kalcljevega 
klorida, kajtl pri uporabi druglh kalcijevih vlrov kot je npr. kaldjev hidroksld. je 
potrebno pred obaijanjem Iz organskega topila zmes flltrlrati, ker je kaldjev 
hidroksld slabSe topen v kloriranih organsklh topilih v primeijavl s kalcljevim 
acetatom. Dodatna pomanjkljivost prisotnostf kalcljevega hidroksida v reakcijski 
zmesi skupaj s klorlranlm organskim topilom je pojav motnosti reakcijske zmesl. 



kar slabo vpllva na pridobivanje zeljenega amorfnega atorvastatina In tudi na 
kolicino necistoc. ki so prisotne v koncnem produKtu. Produkt bl v tern primeru bifo 
za uporabo v farmacevtskl formulaciji potrebno dodatno cistjtj. 

Osnovni namen izuma Je torej prlpravitl amorfno obliko aforvastatin kalcija brez 
vmesne Jzolaclje oz. obarjanja kristalnega all nedeflnlt^ne mesanice kristalnega In 
amorfnega atorvastatin kalcija. Ta cllj se doseie tako. da tvorba kalcljeve soli 
atorvastatina poteka v topilu. kl je kloriran ogljikovodlk, vir kalcijevih lonov pa sta 
kalcljev acetat 02. kalcijev World. V tej stopnji ne pride do obarjanja kalcljeve all 
katerekoll dmge soli atorvastatina. Kot klorirano organsko topHo se lahko 
uporabljajo klorofonn. diklorometan. trikloroetan all tetrakloroetan v kollclnah, ki 
zagotavljajo popolno topnost vseh komponent do zadnje stopnje sinteze, ko se 
atorvastatin kafcijeva sol izobori z dodatkom topila, v katerem je produkt teiko 
topen oz. netopen. 

Nadaljnl predmet Izuma Je priprava amorfne oblike atorvastatin kalcija po 
postopku. kl vkljucuje naslednje stopnje: 

a) Priprava nevtralne reakcijske zmesl. kl vsebuje natrijevo sol atorvastatina, 
raztopljeno v zmesl nehldroksilno topilo. kot je npr. tetrahidrofuran, in voda 
V razmenu 8:1. Dobljena reakcljska zmes ima pH v obmocju med 6,5 In 8.0. 

b) DobljenI raztopini se doda .enkratnl do petkratnl volumen kloriranega 
organskega toplla glede na obstojecl volumen, izbranega iz skupine, ki 
obsega diklorometan, tetrakloretan. kloroform. prednostno klorofonn In 
O.Skratnj do dvakratnl volumen nasieene vodne raztoplne natrijevega 
klorida glede na obstojecl volunien. 

c) K reakcljski zmesl predhodno pripnavljene natrijeve soil atorvastatina se 
doda ekvlvalentna all prebltna kollclna vira kalcijevih lonov. Kot vir kalcijevih 
ionov se lahko uporabi vodna raztoplna kalcijevega acetata ali kalcljevega 
klorida, prednostno kalcijevega acetata. V raztopini se tvori produkt 
atorvastatin kalcijeva soL 



d) Izolacija atorvastatin kalcljeve soli poteka po doslej znanih In opisanlh 
postopkih. 



Predmet Izuma je tudi priprava amorfne oblike atorvastatin kalcija Iz spojine s 
formulo I all II brez vmesne Izolaclje kristalnega all nedeflnlrane mesanlce 
kristalnega In amorfnega atorvastatin kalcija. Prednost postopka je v tern, da 
zagotavija famiacevtsko kvallteto koncnega produkta brez posebnega dodatnega 
ciscenja dobljene substance. 



Po postopku. ki je predmet tega Izuma, se raztopi spojina s formulo I all 11 





Ri R2 



kjer sta R, In R2 lahko neodvisno vodlk, alkil z enim do tremi ogljikovlml atoml. 
fenll. all pa Ri In R2 skupaj tvorita (-CH2)n-. pri Cemer je lahko n 4 all 5. V kollkor 
sta Ri In R2 oba metil potem R3 ne predstavija tert-butlla, 

R3 je lahko alkil z enIm do osmimi ogljikovlml atoml all tri do sest eienska 
clkoalkilna skuplna. R3 lahko predstavija tert-^butll. tert-amil all a,a-dlmetilben2il, 
Skupino 0-R3 lahko zamenja tudI skupina s formulo: 

A 

R4 In Rg lahko neodvisno predstavljata 

- alkil z enIm do desetimi ogljikovlml. atoml 

- clklopropil 



- clklobutil 

- ciklopentll 

- cikloheksil 

- benzil ali fenil 

- oziroma 

oziroma lahko skupaj tvorlta 

- -(CH2)4- 

- -(CH2)s- 

- -(CH(R6)-CH2)3- 

- -(CH(R6)-CH2)4- 

- -(CH(R6).(CH2)2-CH(R6)). 

- -(CH(R6)-(CH2)3-CH(R6))- 

- -CH2-CH2-O-CH2-CH2- 

- -CH(R0)-CH2-O-CH2-CH2- 

- -CH(R6)-CH2.0-CH2-CH2(R6)- 

pri cemer predstavija Re alkil z enim do stiriml ogljikovlml atom! pri cemer R4 In Rg 
ne smeta bitj oba mefll; 



V nehldroksHnem topilu, kot je npr. tetrahldrofuran. 



Dobljena raztoplna se naklsa ter mesa pri temperaturi med 5 In 40'*C, prednostno 
pri sobni temperaturi. toliko dasa, Ba s tenkoplastno kromatografljo ni vec mozno 
detektlrati Izhodne spojine s fomiulo l all II. Nato se v raztopino dodaja baza, kotje 
npr. NaOH, dokler pH raztoplne nl med 8.0 in 14,0, prednostno med 9.0 In 12.0. 
Dobljena raztopina se mesa pri temperaturi med 5 In 40°C, prednostno pri sobnf 
temperaturi. Reakcljskl zmesi se prevldno med mocnim meSanjem dodaja kisllna 
do pH V obmoqu med 6.5 In 8.0. prednostno 7,8. Nastala reakcijska zmes vsebuje 
natrijevo sol atorvastatlna. 



Dobljeni raztopini se doda glede na njen obstojedl volumen enkratni do petkratni 
volumen kloriranega organskega toplla. Izbranega iz skupine. ki obsega 
diklorometan. trikloroetan. tetrakloretan. kloroform. prednostno klorofomi in 
O.Skratni do dvakratni volumen naslcene vodne raztopine natrijevega klorlda glede 
na obstojeci volumen. 

K reakcljski zmesi se doda ekvivalentna kolicina kalcljevih ionov oz. njihov 
prebftek, Kot vir . kalcljevih Ionov se lahko uporabi vodna raztopina kalcijevega 
acetata all kaldjevega klorida. prednostno kalcijevega acetata. Organski fazi 
dobljenega dvofaznega sistema se doda susiino sredstvo. kot je npr. magnezijev 
sulfat. ki se kasneje odstrani s filtracijo. Reakcljska zmes se nato koncentrira do 
mejne tocke, ko je koncentrat ge popoinoma bister, med tern procesom pa mora 
biti raztopina vedno popoinoma blstra. 

Dobljenemu koncentratu se opcljsko dollje njegovemu obstojegemu volumnu 
dvakratni do sestkratnl volumen topila. prednostno trikratnl volumen toplla, v 
katerem je atorvastatin dobro topen, t j. npr. metanol. etanol all propanol in ki se 
meSa z uporabljenim kloriranim ongansklm topllom In tudi topllom. ki se v naslednji 
stopnji uporabija za obarjanje atorvastatin kalclja. Reakcljska zmes se nato 
koncentrira do mejne toCke, ko je koncentrat se popoinoma bister, med tem 
procesom pa mora biti raztopina vedno popoinoma bistra. 

* 

Nato se doda 0,4kratni do 0,8kratnl volumen topila glede na obstojeci volumen 
raztopine. prednostno 0,4kratnl volumen toplla. v katerem atorvastatin kalclj nf 
topen oz. je slabo topen. Kot topllo se lahko uporabi eter, prednostno dllzopropll 
eter. Tako pripravljeno reakcljsko zmes med Intenzlvnim mesanjem zlijemo v 
stirikratni do osemkratnl volument Istega toplla glede na obstojedi volumen. 
prednostno petkratni volumen Istega toplla. Reakcljska zmes se mesa na 
temperaturi od 10 do 30 "C, prednostno na sobnl temperaturi. V tej stopnji Izpade 
oborina konCnega produkta - amorfna atorvastatin kalcijeva sol. Po odstranitvi 



topila s filtriranjem In obdelavo produkta se atorvastatln kalcijeva sol posusi v 
vakuumu pri temperaturi od 35 do 45 "C. 

Nadaljni predmet izuma je farmacevtska sestava in oblika, kl vsebuje amorfen 
atorvastatin kalcij. pridobljen po predmetnem izumu ter farmacevtsko sprejemljlve 
dodatke. Prednost atorvastatin kalclja. prfdobljenega po predmetnem Izumu Je v 
tern, da aktivne substance pred uporabo v farmacevtski industriji nl potrebno 
dodatno Clstitl. Farmacevtska obllka je lahko v obliki tablet, kapsul, praSkov. 
vreckah. sirupov all suspenzlje za oralno. parenteralno, rektalno. transdermalno all 
nazalno uporabo. Famiacevtska oblika se lahko pripravl po konvencionalnlh 
postopklh, ki so poznani v stanju tehnlke. 



Izum pojasnjujejo, vendar nikakor ne omejujejo, naslednji Izvedbeni primeri 
Primer 1 

4.37 g tert-butil (6-{2-[2-(4-fluorofenll)-5-l2opropll-3-fenH-4-fenllkarbamollplrol-1-il]- 
etll}-2,2-dimetll-[1.3]dloksan-4-ll)-acetata toplmo v 35 ml tetrahldnDfurana, dodamo 
5 ml 10% klorovodlkove kisllne in raztopino meSamo pri sobni temperaturi 15 ur. 
Dodamo 1,2 g trdnega natrijevega hidroksida in mesamo nadaijne 3 ure. 
Reakcijski zmesi naravnamo pH fia 7.8 s 5N raztopino klorovodikove kisline pri 
sobni temperaturi. Dobljeni raztopini dodamo 60 ml klorofomna In 25 ml naslcene 
raztopine natrijevega klorida. 

K tej raztopini dodamo med intenzivnim meganjem raztopino 0,76g Ca(OAc)2.H20 
V 10 ml vode. Dobljeni dvofaznl sistem mesamo 30 minut pri 30-C In ioeimo plasti. 
Oigansko fazo suSimo z magnezljevim sulfatom in skoncentriramo. Bistremu 
koncentratu dodamo metanol In zmes ponovno koncentriramo. 
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Bistremu koncentratu dodamo 5 ml dilzopropil etra. Dobljeno raztopino dodajamo 
med intenzfvnim meSanjem v 100 ml dilzopropil etra. Mesamo 1 uro ter filtriramo. 
digeriramo s 50 ml etra In Izpadio oborino splramo s trikrat po 10 ml etra. Susimp v 
vakuumu cca 1 mbar pri 45° C preko noci. 

Dobimo 3,74 g amorfne kalcijeve soil atorvastatlna. 



Primer 2 

4,37 g tert-butll (6-{2-[2-(4-fluorofenll)-5-lzopropll-3-fenll-4-fenilkarbamoilplrol-1-IIJ- 
etll>2.2-dimetil-[1,3]dloksan'4-il)-acetata raztoplmo v 35 ml tetrahldrofurana, 
dodamo 5 ml 10% klorovodikove kisline in raztopino mesamo pri sobni temperaturi 
15 ur. Dodamo 1.2 g trdnega natrijevega hidroksida In mesamo nadaljnje 3 ure. 
ReakcijskI zmesi naravnamo pH na 7,8 s 5 N klorovodikove kisline pri sobni 
temperaturi. Dobljenl raztoplnl dodamo 100 ml diklorometana In 25 ml nasicene 
raztopine natrijevega klorida. 

K tej raztopini dodamo med Intenzlvnim mesanjem raztopino 0,76 g Ca (OAc)2. 
H2O v 10 ml vode. Dobljenl dvofazni sistem mesamo 1 uro pri 30* In loclmo plasti. 
Organsko fazo suslmo z magnezljevlpi sulfatom in skoncentriramo. 

Bistremu koncentratu dodamo 5 ml dilzopropil etra. Dobljeno raztopino dodajamo 
med intenzivnim mesanjem v 100 ml dilzopropil etra. Me§amo 1 uro ter filtriramo. 
digeriramo s 50 ml etra In izpadio oborino splramo s trikrat po 10 ml etra. Suslmo v 
vakuumu cca 1 mbar pri 46 *»C preko nocl. 

Dobimo 3,09 g arTK)rfhe kalcijeve soli atorvastatlna. 
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Primer 3 



4.37 g tert-butil (6-{2-[2-(4rfluorofeniI).5-lzopropil^fenlU.fenilMrbamoilplrol^ 
etllh2.2-dimetiKl.3]dloksan^i|).acetata raztopimo v 35 ml tetrahidroftirana 
dodamo 5 ml 10% klorovodikove kisline in raztopino mesamo pri sobnl temperaturi 
15 ur. Dodamo 1.2 g tidnega natrljevega hidrokslda fn meSamo nadaljnje 3 ure. 
Reakcijski zmesi naravnamo pH na 7.8 s 5 N klorovodikove kisline pri sobnl 
temperaturi. DoblJenI raztopini dodamo 50 ml kloroforma In 26 ml nasicene 
raztoplne natrijevega klorida. 

K tej raztopinl dodamo med IntenzivnIm mesanjem raztopino 0,632 g CaClz. 2H2O 
V 10 ml vode. DobljenI dvofaznf sistem mesamo 30 min. pri 30" In loCimo plastl. 
Organsko fazo susimo z magnezijevim sulfatom in skoncentriramo. " ' 

BIstremu koncentratu dodamo 5 ml dlizopropil etra. Dobljeno raztopino dodajamo 
med intenzlvnim mesanjem v 100 ml diizopropll etra. MeSamo 1 uro ter ffltriramo, 
digeriramo s 50 ml etra in izpadio oborino spiramo $ trikrat po 10 ml etra. Su§imo v 
vakuumu oca 1 mbar pri 45 °C 5ez no6. 

Doblmo 3,65 g amorfhe kalcljeve soli atorvastatlna. 



Dobljen? vzorcl amorfne atorvastatin kalcljeve soli so bill anallzlranj z rentgensko 
praskovno analizo In Imajo rentgenske praskovne difraktograme. ki so prikazani na 
slikah: 

Sllka 1 - izvedbeni primer 1, 

Slika 2 - izvedbeni primer 2, • 
Slika 3 - Izvedbeni primer 3. 



12 



Praskovni difraktograml vzorcev so bili posneti na rentgenskem praskovnem 
dlfraktometni Philips PW1710 (refiekcijska geometrija). Uporabljen je bii 
standardni nosllec vzorcev. Vzorci so bill shranjenl. postavljeni v nosilec in 
snemani pri sobni temperaturi. Apllcirana je blla CuKa radiacija (30 mA, 40 kV, X 
=1.5406A) V kotnem obmoqu 2 do 37" 29. s korakom 0.04«» in integracljskim 
easom 1s za vsak korak. Varlabllne reze so bile nastavljene na 6 mm osvetlltve 
vzorca, sprejemna re2a pa je blla Siroka 0.4 mm. 
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PATENTNI 2AHTEVKI 

1. Postopek priprave amorfnega aton^astatln kalclja. kl obsega pripravo kaldjeve 
sol, atorvastatina v topilu. ki je klorirano organsko topllo. vir kalcijevlh ionov pa 
je izbran iz skupine. ki obsega kalcijev acetat fn kalcijev klorid. 

2. Postopek priprave amormega atorvastatin kafcija po zahtevku 1. ozna5en s 
tern, da Je klorirano origansko topilo izbrano iz skupine. kl obsega klorofomi. 
trikloroetan, dlklorometan in tetrakloroetan. 

3. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalclja po zahtevku 2. oznafien s 
tern, da je klorirano organsko topilo kloroform. 

4. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalclja po zahtevku 2. oznatSen s 
tern, da je klorirano organsko topilo dlklorometan. 

6. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija. ki obsega: 

a) pripravo nevtralne reakcljske zmesi. ki vsebuje natrijevo sol atorvastatina. 

b) dodajanje kloriranega organskega topila. Izbranega Iz skupine. kl obsega 
dlklorometan, trikloroetan, tetrakloretan in kloroform, 

c) dodajanje ekvlvalentne all prebitne kolicine vira kalcijevlh Ionov. izbranega 
Iz skupine, ki obsega kalcijev acetat In kalcijev klorid, 

d) Izolacljo atorvastatin kalcija. 

6. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalclja po zahtevku 5. oznaten s 
tern, da ima nevtralna reakcijska zmes. kl vsebuje natrijevo sol atorvastatina. 
pH med 6,5 in 8,0. 

7. Postopek priprave amorfliega atorvastatin kalclja. kl obsega: 
a) raztapljanje spojine s formulo lali ll 
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8. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7. oznacen s 
tem, da je nehldroksiino topllo tetrahldrofuran. 

9. Postopek priprave amorfnega ato/vastatin kalcija po zahtevku 7. oznacen s 
tem. da ima nevtraina reakcijska zmes. ki vsebuje natrijevo sol atorvastatina, 
pH med 6.5 in 8,0. 

10. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kafclja po zahtevku 7. oznaSen s 
tem. da je klorirano oigansko topilo Izbrano iz skupine, ki obsega kloroform. 
trikloroetan, diklonometan in tetrakloroetan. 

11. Postopek priprave amorfnega atoivastatin kalcija po zahtevku 10. oznacen s 
tem, da je klorirano organsko topilo kloroform. 

12. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 10. ozna6en s 
tem. da je klorirano organsko topilo dikJoromefan. 

13. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7. oznaeen s 
fern, da se klorirano organsko topilo doda v kollfini od enkrat do petkrat glede 
na obstojeci voiumen raztoplne. 

14. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7. oznacen s 
tem, da se hkrati z dodatkom kloriranega organskega topiia doda tudi O.Skratna 
do dvakratna koliclna nasifiene vodne raztoplne natrijevega klorida giede na 
obstojeCi voiumen raztoplne. 

15. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7. oznacen s 
tem. da Izolacija atorvastatin kalcija obsega dodatek toplla, v katerem je 
atorvastatin kalcy slabo topen. 



16. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 15. oznaeen s 
tern, da je topilo. v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen. eter. 

17. Postopek priprave amorfnega atorva^tin kalcija po zahtevku 16. oznacen s 
tem. da je topilo. v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen. dllzopmpH eter. ' 

18. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 7. ozna6en s 
tem, da IzolacIJa atorvastatin kalcija obsega: 

a) dodatek topila, v katerem je atorvastatin kalcij dobro topen. 

b) dobljena zmes se skoncentrira, 

c) dodatek toplla. v katerem je aton/astatin kalcij slabo topen. 



19.Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 18, 

tem. da je topilo. v katerem je atorvastatin kalcij dobro topen.' I^rano I; 
skupine, kl obsega metanol, etanol In propanol. 



oznacen s 

IZ 



20. Postopek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 19. oznacen s 
tem, da je topilo. v katerem je atorvastatin kalcij dobro topen. metanol. 

21. Po5topek priprave amorfnega atorvastatin kalcija po zahtevku 18. oznacen s 
tem, da je topilo, v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen, eter. 

* 

22. Postopek priprave amorfnega aton/astatin kalcija po zahtevku 21, oznacen s 
tem. da je topilo. v katerem je atorvastatin kalcij slabo topen. dilzopropil eter. 

23. Uporaba amorfnega atorvastatin kalcija. pripravljenega po kateremkoll 
predhodnem zahtevku od 1 do 22, za pripravo zdravlla za zdravljenje boleznl 
tebranlh Iz skupine. kl jo sestavljajo disllpldemlja. hiperilpldemlja. 
hipertiolesterolemija. ateroskleroza. arterioskleroza, kardlovaskulame boleznl - 
koroname arterijske bolezni, koroname srdne bolezni, motnja krvnega obtoka' 
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vnetne bolezni. bolezni kosti. motnje procesiranja proteina amiloidnega beta 
prekurzoFja kot Alzhelmerjeva bolezen ali Downov sindrom. 

24. Farmacevtska oblika, ki vsebuje amorfen atorvastatin kaJcij. pripravljen pq 
zahtevkih od 1 do 22 In farmacevtsko sprejemljlve dodatke. 

25. Postopek zdravljenja boleznf, izbrane Iz skuplne. ki jo sestavljajo dislipidemlja, 
hiperlipidemija. hiperholesterolemija. ateroskleroza. arterioskleroza, 
kardiovaskulame bolezni. koronarne arterljske bolezni. koronarne srcne 
bolezni, motnja krvnega obfoka, vnetne bolezni, bolezni kostl. motnje 
procesiranja proteina amiloidnega beta prekurzorja kot Alzhelmerjeva bolezen 
ali Downov sindrom, z uporabo farmacevtske oblike po zahtevku 24. 



POV2ETEK 



Pricujoci Izum se nanasa na postopek priprave amorfnega atoivastatin kalcija brez 
vmesne izolacije kristalnega ali nedefinirane meSanice kristalnega In amorfnaga 
atorvastatin kalcija. Tvorba kalcijeve soli atorvastatlna poteka v kloriranem 
organskem topilu. vir kalcljevih ionov pa sta lahko kalcOev acetat ali kalcijev klorid. 
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